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CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa transmitida por el aire causada por la
bacteria de género y especie Mycobacterium tuberculosis (1). Aunque es principalmente
un patdégeno pulmonar, M. tuberculosis puede causar enfermedades en casi cualquier
parte del cuerpo (2). La infeccion por M. tuberculosis puede evolucionar desde la
contencion en el huésped, en el que las bacterias se aislan dentro de granulomas (TB
latente), hasta un estado contagioso, en el que el paciente mostrarad sintomas que pueden
incluir tos, fiebre, sudores nocturnos y pérdida de peso. Por otro lado, es importante saber
que so6lo la TB pulmonar activa es contagiosa (3). De acuerdo con reportes de la
Organizacion Mundial de la Salud, al afio 2022, se registraron 10.6 millones de casos, y
1.3 millones de muertes por TB a nivel mundial, de las cuales 167 mil estuvieron
infectadas con VIH. La TB se considera la enfermedad con mayor mortalidad, sélo
después de la COVID-19 (4). En Latinoamérica al ano 2022, se registraron 325 mil casos
de TB con un incremento de 4% respecto al 2021, y la mortalidad alcanzo los 35 mil casos
(5). En Pert durante el periodo 2017-2022, los casos reportados de TB oscilaron entre
11464 y 34197 casos confirmados, encontrandose la mayor incidencia en los distritos de
Lima Centro, con cifras que oscilaron entre 76.2 y 264.66 casos por cada 100 mil
habitantes (6). Otro aspecto preocupante de la TB en Pert, es la alta tasa de multidrogo

resistencia (TB MDR) con cifras que llegan al 44.02% (7).

Un aspecto preocupante que se ha evidenciado en ensayos clinicos es el fracaso de
tratamiento contra la TB, el cual se expresa en la progresion de la enfermedad,
conduciendo a diferentes estadios de severidad (8). Si bien la progresion de la TB se
evalua mediante la aparicion de manifestaciones clinicas focalizadas y sistémicas (9), e
incluso a través de algunos scores que han sido desarrollados en los tltimos afios (10),
aun es un reto lidiar con la alta variabilidad en los sintomas y signos de la TB representa
un desafio tanto en su diagnostico como en su tratamiento (9). La TB también afecta el
sistema hematopoyético, involucrando tanto las células mieloides como las linfoides y los
componentes plasmaticos (11). Se ha publicado diferentes investigaciones con presencia
de anomalias hematologicas relacionadas con la TB, y estos cambios en la sangre pueden

funcionar como marcadores para el diagndstico, prondstico y respuesta al tratamiento (12-
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14). Sin embargo, se conoce poco sobre la prevalencia de estas anomalias hematologicas
comunes y los efectos secundarios severos del tratamiento antituberculoso en el perfil
sanguineo. Estudios indican que las anomalias hematologicas y bioquimicas son
frecuentes en pacientes con TB pulmonar (15, 16). Entre las anomalias hematologicas
reportadas en pacientes con TB se encuentran la leucocitosis, monocitosis, linfocitosis,
trombocitosis, linfopenia y anemia (17). Estos cambios en la sangre pueden servir como
indicadores importantes para la deteccion y eliminacion continua de bacilos
acidorresistentes, ya que se asocian con la incapacidad de estos indicadores para
normalizarse. Ademas, estos cambios estdn correlacionados con la gravedad de los

hallazgos clinicos de la TB pulmonar (18).

La patogénesis compleja de los factores que influyen en la TB no estd completamente
definida. Se sabe que la activacion del sistema inmunoldgico provoca la inflamacion
sistémica observada en esta enfermedad (19). Un aumento en la proteina C reactiva se
debe a una mayor sintesis hepatica de proteinas de fase aguda y un incremento en la VSG
después del proceso inflamatorio, lo que convierte a estos parametros en herramientas
utiles para el diagndstico y seguimiento de los pacientes (20). El cuerpo desarrolla una
respuesta inmune compleja y multifacética contra la TB, priorizando las defensas del
organismo (21). Es importante explorar mas sobre el mecanismo de dafio producido por
la TB sobre el sistema hematopoyético, ya que esto podria ayudar con el disefio e
implementacion de tratamientos efectivos para la estadios avanzados o severos de la

enfermedad, y reducir también los eventos adversos que se desprenden de ella.

1.2. Formulacion del problema
1.2.1. Problema general
(Los estadios de severidad estaran asociados con las alteraciones hematologicas en

pacientes con tuberculosis atendidos en el Centro Materno Infantil Rimac, 2022-2023?

1.2.2. Problemas especificos
e Cual es la prevalencia de las alteraciones hematologicas en pacientes con
tuberculosis?

e ;Cuales son los tipos de alteraciones hematoldgicas en pacientes con tuberculosis?



1.3. Objetivos de la investigacion
1.3.1. Objetivo general
Evaluar la asociacion entre los estadios de severidad con alteraciones hematologicas en

pacientes con tuberculosis atendidos en el Centro Materno Infantil Rimac, 2022-2023

1.3.2. Objetivos especificos
e Determinar la prevalencia de alteraciones hematologicas en pacientes con
tuberculosis

o Identificar los tipos de alteraciones hematoldgicas en pacientes con tuberculosis

1.4. Justificacion de la investigacion
1.4.1. Justificacion tedrica

La TB afecta principalmente a los pulmones, pero puede tener manifestaciones sistémicas
que incluyen alteraciones hematoldgicas, sobre todo en estadios avanzados de la
enfermedad. Las alteraciones del sistema hematologico pueden influir en la respuesta
inmunitaria del huésped y, por ende, en el curso de la TB. Los pacientes con TB pueden
presentar diversas alteraciones hematoldgicas, como anemia, leucocitosis, leucopenia,
trombocitopenia y pancitopenia; sin embargo, el Pert tiene una gran variabilidad clinica
y de tipos de TB que consideramos que este estudio permitird una mejor comprension de
la relacion entre los estadios de severidad de la TB pulmonar y las alteraciones
hematologicas, proporcionando evidencia clave para mejorar el tratamiento y manejo de

estos pacientes, y reduciendo asi la morbilidad asociada con la enfermedad.

1.4.2. Justificacion metodologica
Disefiamos un estudio observacional de corte transversal retrospectivo que permitird
obtener resultados confiables y validos, dado que el diagndstico de TB es confirmado por
métodos de laboratorio. Estamos incluyendo variables importantes que podrian explicar
la ocurrencia de alteraciones hematoldgicas en personas con TB, y esto es fundamental
para identificar, prevenir y controlar riesgos asociados a dicho desenlace. Ademas,
emplearemos andlisis estadistico multivariado para obtener medidas de asociacion no
sesgadas por la confusion. Consideramos que nuestros hallazgos seran fundamentales
para generar futuras hipdtesis de investigacion que podran ser estudiadas con disefos de

mejor consistencia.



1.4.3. Justificacion practica
Este estudio se justifica por que genera la necesidad de que el personal médico anticipe y
monitoree mas de cerca a aquellos pacientes en riesgo de estadios severos de TB
pulmonar, realizando pruebas sencillas como el hemograma. Este aspecto es relevante
para formular ajustes en el tratamiento antituberculoso y la implementacion de
intervenciones personalizadas segun sea el caso de cada paciente. Los resultados también
pueden servir para orientar con la implementacion de medidas preventivas y terapias
complementarias que reduzcan las complicaciones hematolédgicas. En resumen, nuestro
estudio es importante ya que sus resultados pueden traducirse en beneficios directos e

inmediatos para la atencion clinica de los pacientes con TB.

1.5. Delimitacion de la investigacion

1.5.1. Temporal
El estudio se ejecutara durante el periodo 2022-2023

1.5.2. Espacial
Se obtendra informacion del programa de vigilancia de TB a cargo del Centro Materno

Infantil Rimac

1.5.3. Recursos
El investigador principal realizard la revision de historias clinicas y reportes de
laboratorio del periodo indicado. Siendo un estudio retrospectivo, sélo se gestionara el
apoyo del personal de laboratorio para descargar las bases de datos del sistema LISM del

analizador hematologico.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

2.1.1. Internacionales

Gebreweld A., et al (2024) evaluaron los cambios inmunohematologicos y bioquimicos
en pacientes con TB en el Hospital Integral Especializado de Dessie, Etiopia. Disefiaron
un estudio transversal e incluyeron 164 pacientes recién diagnosticados con TB y 80
controles sanos. Los hombres con TB presentaron WBC, neutroéfilos, linfocitos, plaquetas
y una inflamacién inmune sistémica significativamente mas altos en comparacion con los
controles masculinos sanos. Las mujeres con TB tuvieron un recuento medio de plaquetas
significativamente mayor que el grupo de control femenino. Los recuentos medios de
hematies, Hb, Hto y VPM fueron significativamente més bajos en pacientes con TB que
en los controles sanos, tanto en hombres (p <0,001) como en mujeres (p = 0,022, 0,015 y
0,001, respectivamente). Los pacientes con TB desarrollaron anemia (23,8%), anomalias
de los leucocitos (29,3%), trombocitosis (11,6%) y trombocitopenia (9,8%). Concluyeron
que los pacientes con TB mostraron alteraciones significativas en varios perfiles

hematologicos (22).

Farhadian, M., et al (2024) evaluaron parametros hematoldgicos en pacientes con TB
recién diagnosticada, mediante buisquedas en la base de datos PubMed hasta abril de 2023,
se identificaron quince articulos relevantes que incluian a 3354 pacientes. El metanalisis
reveld valores medios combinados bajos de Hb de 11,679 g/dL y un aumento de la VSG
combinada de 63,569 mm/h entre los pacientes recién diagnosticados. La prevalencia
combinada de anemia, leucocitosis, trombocitosis y linfopenia fue del 61,6 %, 45,9 %,
31,9 % y 23,1 %, respectivamente, entre los pacientes con TB. También mostraron que
los valores de hematies y Hb en pacientes con TB eran significativamente mas bajos que
en los controles sanos (p < 0,05). Concluyeron que conocer estas anomalias sanguineas
comunes, como la VSG elevada, la leucocitosis y la anemia, en pacientes recién
diagnosticados con TB ayuda a los médicos a realizar un diagndstico temprano y a

manejar mejor la enfermedad (23).

Sanogo, F., et al (2023) estudiaron los perfiles hematoldgicos de pacientes con TB e

infecciones por micobacterias no tuberculosas (NTM) en Bamako, Mali. Disenaron un
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estudio transversal con participantes diagnosticados con TB y NTM. A cada participante
se le recolectaron muestras de sangre y esputo para analizar los parametros
hematologicos. Para diferenciar Mycobacterium TB de NTM, emplearon BACTEC
MGIT 960 y RT-PCR. De los 90 pacientes inscritos, se observo una disminucion en los
niveles de Hb y Hto en ambos grupos (p = 0,05). Los baséfilos (p = 0,01) y los valores
medios de plaquetas (p = 0,04) fueron significativamente mayores en pacientes con TB
que en aquellos con infecciones por NTM. Ademds, los eosinodfilos fueron
significativamente menores en los pacientes con TB en comparacion con los de NTM (p
= 0,03). Concluyeron que existen diferencias significativas en los niveles de basofilos,

plaquetas y eosinéfilos entre pacientes con TB y NTM (24).

Sun, T., et al (2023) estudiaron los datos de poblacion de células leucocitarias (CPD)
como herramienta de discriminacion entre TB activa y cancer de pulmén (LC).
Recolectaron muestras de sangre de 84 pacientes con TB activa, 109 con LC y 95
voluntarios sanos. 23 parametros de CPD fueron significativamente mayores en pacientes
con TB activa comparados con los de LC. 13 pardmetros de CPD fueron
significativamente menores en TB activa que en LC. Nueve parametros de CPD
mostraron AUC superiores a 0,91. Los parametros de conductancia media de neutr6filos
(NMC), linfocitos (LMC) y monocitos (MMC) tuvieron AUC de 0,983, 0,930 y 0,996,
respectivamente. En contraste, los recuentos de globulos blancos y sus diferenciaciones
convencionales (WBC, NE%, LY%, MO%) tuvieron AUC inferiores (0,641, 0,757,
0,659, 0,733). Concluyeron que tres pardmetros de CPD (NMC, LMC y MMC) mostraron
AUC superiores y, combinados, lograron una sensibilidad del 100% y una especificidad

del 99,1% (25).

Batool, Y., et al (2022) identificaron manifestaciones hematologicas en pacientes recién
diagnosticados con TB pulmonar en un disefio transversal retrospectivo en 500 pacientes
con TB pulmonar. La edad media de los pacientes fue de 34,36 = 6,41 afios con una
relacion hombre de 2,52:1. La frecuencia de anemia fue del 82,6% (n=413), leucocitosis
del 46,2% (n=231) y leucopenia del 20,4% (n=102). La trombocitosis se detectd en el
26,2% (n=131) de los pacientes. El 99% (n=495) present6 una VSG elevada. La

trombocitosis fue mas comiin en hombres (p=0,008). Concluyeron que la anemia y la alta



VSG fueron frecuentes en pacientes con TB pulmonar recién diagnosticada, siendo la

trombocitosis mas prevalente en hombres (26).

Sulochana, S., et al (2022) estudiaron la importancia clinica de la tasa de sedimentacion
de eritrocitos en la TB, en un disefio transversal, y evaluaron 328 pacientes con esputo
positivo para bacilos 4acido-alcohol resistentes (BAAR). Los pacientes se clasificaron en
cuatro subgrupos segun la recomendacion del sistema de clasificacion RNTCP: AFB —
3+, AFB — 2+, AFB — 1+ y escasos. La VSG se midi6 utilizando un método de Westergren
modificado en muestras de sangre total con EDTA. De los 328 pacientes, 252 eran
hombres y 72 mujeres, con edades entre 14 y 80 afios. La VSG se elevo en pacientes con
mayor grado de positividad en el esputo (3+). Los valores medios de VSG fueron: escasos
(35,5), 1+ (27.,5), 2+ (30,2) y 3+ (42,4). Concluyeron que la TB activa se asocia con
valores de VSG muy altos (= 100 mm/h) y estos valores son marcadamente elevados en

todos los grados de esputo positivo para BAAR (27).

Wikanningtyas, T., et al (2020) estudiaron los pardmetros hematologicos en pacientes con
TB pulmonar basados en el examen microscopico del esputo, en un disefio transversal, y
evaluaron pacientes diagnosticados con TB. Encontraron diferencias significativas en los
parametros hematoldgicos, como leucocitos, eritrocitos, trombocitos y tasas de
sedimentacion de eritrocitos, entre pacientes con bacilos acido-alcohol resistentes
(BAAR) positivo (+) y negativo (-). Concluyeron que las alteraciones en los resultados
hematoldgicos en pacientes con TB pulmonar pueden utilizarse como parametros

diagnosticos, pronosticos y para evaluar la respuesta al tratamiento (28).

Al-Anbaki, A. (2019) evaluaron algunos pardmetros bioquimicos y hematologicos en
pacientes con TB pulmonar en un disefio transversal, incluyendo a 60 hombres de 25 a
55 afios, divididos en 30 con TB y 30 sanos como grupo control. Se evaluaron pardmetros
como peso corporal, albumina, proteina total, AST, ALT, urea, creatinina, VSG, Hb y
recuento de leucocitos, asi como los niveles de Zn mediante un ELISA. Los pacientes con
TB mostraron una disminucion significativa en peso corporal, albimina, proteina total,
ALT, Hb, niveles de Zn, urea y creatinina, en comparacion con los controles sanos
(p<0,05). Sin embargo, la AST no presenté una disminucion significativa. El analisis
hematologico reveld aumentos significativos en la VSG y el recuento de leucocitos en los

pacientes con TB. Concluyeron que la TB afecta negativamente el higado y los rifiones,
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disminuyendo la produccion de proteinas y enzimas hepaticas, y alterando los pardmetros

hematologicos en los pacientes (29).

2.1.2. Nacionales

Reategui A. (2018) evaluaron la relacion entre tipos de anemia y TB que presentan los
pacientes tratados en el hospital nacional dos de mayo diciembre 2017, en un disefio
transversal donde analizaron 50 historias clinicas de pacientes con anemia asociada a TB.
La anemia severa fue la mas comun (56%), seguida por la moderada (36%) y la leve (8%).
Se encontrd anemia carencial en el 58% y anemia por enfermedad cronica en el 42%. La
anemia ferropénica fue la mas frecuente (48%), seguida por la megaloblastica (10%). Los
pacientes presentaron TB pulmonar (90%) y extrapulmonar (10%). Concluyeron que
Existe una relacion significativa entre los tipos de anemia y la TB. La anemia por
deficiencia de hierro y por enfermedad crénica se asocian con una mayor infectividad de

TB, especialmente en casos con baciloscopia positiva (BK 3+) (30).

2.2. Bases teoricas

2.2.1. Tuberculosis

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa que se transmite por el aire y es
causada por la bacteria Mycobacterium tuberculosis. La forma mas comun es la TB
pulmonar, aunque la infeccion puede extenderse a otras partes del cuerpo y causar TB
extrapulmonar (1). Aproximadamente una cuarta parte de la poblacion mundial esta
infectada con TB, afectando a personas de todas las edades y en todos los paises (4). La
mayoria de las infecciones son asintomaticas y no contagiosas (TB latente), con un
riesgo de alrededor del 10% de desarrollar la enfermedad activa a lo largo de la vida. En
2019, se estima que 10 millones de personas (entre 8,9 y 11,0 millones) contrajeron TB,
incluyendo 1,2 millones de nifios. De estos casos, el 8,2% estaban coinfectados con VIH,
y 1,4 millones de personas fallecieron, de las cuales 208.000 tenian VIH. Sin embargo,
las tasas de incidencia de TB han estado disminuyendo, con una reduccion estimada del

2% por afio desde 2015 (4, 5).

La infeccion por Mycobacterium tuberculosis ocurre tras inhalar bacilos vivos, que se

dispersan en el aire cuando una persona con TB pulmonar tose, estornuda o escupe. Los



bacilos son inicialmente capturados y fagocitados por los macrdéfagos en los alvéolos.
Aunque la mayoria de los M. tuberculosis son inhibidos o eliminados de esta manera,
algunos logran evadir este proceso. Las células presentadoras de antigenos provocan una
respuesta celular mediada por células T, lo que permite que una prueba cutianea de
tuberculina (PPD) o una prueba de ensayo de liberacion de interferon-y (IGRA) resulten

positivas entre 2 y 8 semanas después de la infeccion inicial (31).

La capacidad de la TB para persistir en el huésped a pesar de la respuesta inmune es una
caracteristica distintiva de la enfermedad. Esto da lugar a la formacion de granulomas,
que son agrupaciones de células mieloides infectadas y no infectadas, rodeadas por una
capa de linfocitos. Aunque los granulomas impiden la diseminacion de la infeccion a
otras partes del cuerpo, también permiten que las bacterias se mantengan en el

organismo a largo plazo (19).

Se considera que la interaccion entre la respuesta inmune y la capacidad de M.
tuberculosis para evadir dicha respuesta forma un espectro de enfermedades que va
desde la infeccion latente hasta la enfermedad activa o fulminante. Aunque el riesgo de
desarrollar una enfermedad activa a lo largo de la vida es del 5 al 10%, este riesgo se
incrementa significativamente en ciertas poblaciones. Por ejemplo, en personas con

VIH, el riesgo aumenta al 10% cada afio (20).

Mycobacterium tuberculosis es un bacilo aerobico, débilmente grampositivo, con una
pared celular gruesa que contiene acido micdlico, lo que lo hace resistente al acido. Los
métodos tipicos de tincion acidorresistente para microscopia incluyen la auramina
fluorescente y la tincion de Ziehl-Neelsen. Si se sospecha de TB pulmonar (PTB), se
deben enviar tres muestras de esputo para detectar bacilos acidorresistentes (BAAR;
frotis positivo) y realizar un cultivo posterior (32). Es necesario hacer una radiografia
de torax y, a menudo, se considera una tomografia computarizada (TC). Si no hay tos
productiva, el esputo inducido puede ser util. El estandar de oro para el diagnostico es
un cultivo positivo de M. tuberculosis. La obtencion de muestras para cultivo es crucial

para excluir la TB resistente a los medicamentos y no debe subestimarse (33).

La TB pulmonar es la forma mas comun de TB activa. Los pacientes suelen presentar

una combinacidn de sintomas que incluyen tos crénica con esputo, a veces con sangre,



pérdida de peso, fiebre, sudores nocturnos y fatiga general. Las muestras de esputo que
resultan positivas en la baciloscopia se asocian con una mayor infectividad, por lo que
se requiere que los pacientes se aislen al inicio del tratamiento hasta que una muestra de
esputo resulte negativa en la baciloscopia. Ademas, todos los contactos cercanos deben

ser examinados (9).

Las radiografias de torax suelen mostrar infiltrados pulmonares o consolidacion,
posiblemente con cavitacion, afectando principalmente a los lobulos superiores.
También pueden observarse nddulos pulmonares y linfadenopatia hiliar o mediastinica.
En personas inmunodeprimidas, los cambios pueden ocurrir en cualquier parte del
pulmoén. Es posible que una radiografia de térax tenga una apariencia normal. Por
ultimo, la TB antigua puede causar cicatrices, fibrosis o bronquiectasias,

predominantemente en el 16bulo superior (33).

Los diagndsticos moleculares han avanzado considerablemente en su capacidad para
respaldar el diagnostico temprano tanto de la TB pulmonar como de la extrapulmonar.
Un ejemplo es la prueba Xpert MTB/RIF (Cepheid, Maurens-Scopont, Francia), una
prueba rapida automatizada que detecta el ADN de M. tuberculosis y mutaciones en el
gen rpoB, que sugieren resistencia a la rifampicina (34). La sensibilidad de la prueba
Xpert MTB/RIF es mayor en muestras con baciloscopia positiva y cultivo positivo, en
comparacion con aquellas con baciloscopia negativa y cultivo positivo. Para muestras
de TB extrapulmonar, Xpert MTB/RIF tiene una alta especificidad, pero una
sensibilidad limitada en comparacion con el cultivo estandar. Se debe considerar el
diagnostico de TB extrapulmonar incluso si las pruebas moleculares o las muestras de
tejido adecuadas resultan negativas (35). En algunas situaciones, puede no ser posible
obtener una muestra para cultivo. Ademas, la identificacion de contactos es una medida
de salud publica crucial. En estos casos, el diagnostico puede apoyarse utilizando la
prueba cutdanea de tuberculina (PPD) o el ensayo de liberacion de interferon-y (IGRA).
IGRA se basa en la produccion de interferon-y por las células T al ser expuestas a un

antigeno sintético de TB (36).

Los regimenes de tratamiento estdndar para la TB incluyen cuatro medicamentos:
isoniazida (H), rifampicina (R), pirazinamida (Z) y etambutol (E). Durante la fase

intensiva de 2 meses, se administra HRZE, y luego la mayoria de los pacientes pasan a
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una fase de continuacion con HR durante los 4 meses restantes. La decision de finalizar
el tratamiento depende de varios factores, incluyendo las sensibilidades bacterianas vy,
en el caso de TB pulmonar, la evidencia de resultados negativos en frotis y cultivos. La
mejoria radiologica y clinica también puede influir en esta decision (37). El tratamiento
de la TB latente, cuando es necesario, sigue un ciclo mas corto de 3 meses (HR) o 6
meses (H). Antes de comenzar el tratamiento, se deben realizar pruebas de deteccion de

VIH en adultos y de hepatitis B y C tanto en adultos como en nifios (38).

La cantidad de medicamentos es considerable y es comun que ocurran efectos adversos.
Es esencial que los pacientes reciban asesoramiento sobre sus regimenes
antituberculosos antes de comenzar el tratamiento; esto debe incluir tanto los efectos
adversos graves y comunes como la importancia de seguir el tratamiento rigurosamente
para reducir las posibilidades de desarrollar TB resistente a los medicamentos. La terapia
observada directamente o mediante video se utiliza cominmente para mejorar el
cumplimiento del tratamiento. La isoniazida, en particular, estd asociada con neuropatias
periféricas, por lo que todos los pacientes deben recibir piridoxina durante el tratamiento
(39). La unica vacuna aprobada para la prevencion de la TB es el bacilo de Calmette-
Guérin (BCQG). Esta vacuna proporciona un grado de proteccion contra formas graves
de TB, como la TB miliar, en nifios y estd ampliamente incluida en los programas de

inmunizacion infantil. Sin embargo, no es efectiva para prevenir la TB pulmonar (40).

2.2.2. Alteraciones hematolégicas

El Mycobacterium tuberculosis puede infectar varios tipos de células en el ser humano,
utilizando algunas como nichos protectores para sobrevivir y propagarse a otros érganos.
Esta capacidad dificulta las terapias, haciéndolas prolongadas y a veces ineficaces. La
micobacteria puede infectar células madre hematopoyéticas (CMH), células madre
mesenquimales y progenitores leucocitarios en la médula 6sea; y no solo coloniza CMH
y sus progenitores, sino que también altera la homeostasis de las vias hematopoyéticas

maduras, favoreciendo la progresion de la infeccion latente a la enfermedad activa (41).

Los neutroéfilos son los primeros en responder en la inmunidad innata contra bacterias y
hongos, actuando antes de que se desarrolle la respuesta inmunitaria adaptativa. Ademas,
en ausencia de infecciones, ayudan a eliminar desechos celulares en tejidos dafiados. En

personas con TB pulmonar, los neutrofilos son los fagocitos mas infectados,
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interactuando con las micobacterias y varias citoquinas proinflamatorias a través de
receptores TLR y CLR (42). Por ello, son el principal tipo de célula en el esputo y el
lavado broncoalveolar de pacientes con TB pulmonar activa. Los contactos domésticos
de pacientes con TB pulmonar tienen menos probabilidad de desarrollar la enfermedad si
tienen un mayor recuento de neutréfilos en sangre periférica, lo que ayuda a resistir la
infeccion temprana. Ademas, los neutrofilos pueden suprimir las respuestas de las células
T junto con las células supresoras derivadas de mieloides, contribuyendo al dafio del
tejido pulmonar. Asi, la destruccion del parénquima pulmonar en la TB pulmonar se
correlaciona positivamente con el niumero de neutrofilos circulantes, especialmente los
neutrdfilos abastonados (43). La relacion neutrofilo/linfocito (N/L) es 1til para diferenciar
entre TB y neumonia por otras bacterias, especialmente en paises sin infraestructura

avanzada de laboratorio (44).

Los monocitos muestran una notable plasticidad fenotipica y funcional tanto en
condiciones normales como patoldgicas, como inflamaciones locales o sistémicas
causadas por neoplasias o infecciones patogenas. Mediante citometria de flujo, se dividen
en tres subconjuntos basados en los marcadores de superficie CD14 y CD16. La mayoria
de los monocitos humanos (90%) son monocitos cldsicos, con alta expresion de CD14 y
baja de CD16. Los otros subconjuntos son los intermedios (CD14, CD16) y los no
clasicos (CD14, CD16) (45). En la TB, se observa un cambio en los porcentajes de
monocitos en sangre periférica, disminuyendo los clasicos y aumentando los otros
subconjuntos, sugiriendo el reclutamiento de estas células a los 6rganos afectados. La
relacion entre monocitos y linfocitos (M/L) es importante para evaluar la eficiencia
inmunitaria durante infecciones como la TB. Asi, los monocitos son fundamentales en la
respuesta contra la infeccion por Mycobacterium tuberculosis y se ven alterados en
numero y fenotipo por esta infeccion, siendo estudiados como posibles biomarcadores de

enfermedades inflamatorias agudas y cronicas como la TB (46).

En los seres humanos, la respuesta inmune adaptativa contra la infecciéon por MTB es
principalmente mediada por linfocitos T, cruciales para controlar la infeccion. Los
linfocitos T CD4 son centrales, ya que interactian con macréfagos que actian como
células presentadoras de antigenos. La deplecion de linfocitos T CD4, como en el caso
del SIDA, aumenta significativamente la incidencia de TB, lo que muestra la importancia

de estos linfocitos en la infeccion por Mycobacterium tuberculosis (47). Los distintos
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subconjuntos de linfocitos CD4 tienen funciones variadas durante la infeccion, a veces
protectoras y otras patoldgicas. Los linfocitos T CD4 Thl producen IFN-y, jugando un
papel protector, mientras que los linfocitos T CD4 Th2 facilitan la respuesta humoral
mediante la produccion de IL-4, IL-5 e IL-13. Los linfocitos T Th17 también contribuyen,
produciendo citoquinas como IL-17A, IL-17F, IL-21 e IL-22, que median respuestas
proinflamatorias y de inmunidad antimicrobiana, siendo IL-17A crucial para la formacién
del granuloma. Ademas de la inmunidad mediada por células CD4, los linfocitos T CD8
también son importantes en la respuesta inmune contra Mycobacterium tuberculosis (48).
Estos linfocitos estan presentes en el granuloma y ayudan a prevenir la diseminacion
bacteriana. Desempefian varios roles, como la produccion de citoquinas (TNF-a e IFN-
Y), la eliminacién directa del patégeno mediante moléculas como la granulisina, y la
induccion de apoptosis en células infectadas, lo que previene la diseminacion bacteriana.
La activacion de los linfocitos T CD8 se puede estudiar mediante el marcador de
superficie CD38. Su expresion es mayor en pacientes con TB activa y vuelve a niveles
normales tras la terapia. Este marcador también se encuentra elevado en otras

enfermedades infecciosas como el VIH-1 (49).

Los eosinofilos desempefian un papel importante en los tejidos, contribuyendo a la
homeostasis inmunitaria de varios 6rganos como la médula 6sea, las glandulas mamarias
y el tracto gastrointestinal. Estos granulocitos contienen proteinas y enzimas con fuertes
propiedades antibacterianas, como la peroxidasa eosinofilica y las proteinas cationicas
eosinofilicas. Ademas, los eosinofilos humanos tienen cuerpos lipidicos, que son sitios
especificos e inducibles para la formacion de mediadores eicosanoides que controlan el
resultado de las infecciones bacterianas (50). En pacientes infectados con Mycobacterium
tuberculosis, se observan niveles significativamente mds altos de eosindfilos en la
circulacion en comparacion con sujetos sanos. La eosinofilia también se ha relacionado
con la prevalencia de TB activa en pacientes VIH-1 positivos, lo que sugiere un posible
papel en la patogénesis y la susceptibilidad a la enfermedad. El papel protector de los
eosinofilos se confirma por su potencial bactericida, mediado por la fagocitosis, el
estallido respiratorio y la liberacion de proteinas citotoxicas en presencia de infecciones

bacterianas (51).

13



Las plaquetas tienen multiples funciones, desempefiando un papel crucial en la
hemostasia, la inflamacion, la cicatrizacion de heridas y la defensa del huésped, lo que
las convierte en componentes importantes de la inmunidad innata. Su activacion involucra
una amplia interaccion de moléculas de adhesion y sefializacion, influyendo en otras
células sanguineas (52). En pacientes con TB pulmonar, se observan niveles elevados de
factores asociados a plaquetas en el plasma, junto con un aumento de pentraxina (PTX3),
recuentos de plaquetas y volumen plaquetario medio (VPM). En particular, el VPM de
los pacientes con cultivo positivo para Mycobacterium tuberculosis también aumenta con
la edad, en contraste con el grupo control. Este aumento relacionado con la edad se asocia
con niveles mas altos de marcadores proinflamatorios y citoquinas, lo que podria indicar
una respuesta temprana de las plaquetas a condiciones inflamatorias o infecciosas en
pacientes mayores (53). La inflamacion es clave en la respuesta inmune a la infeccion por
TB, y varios estudios han destacado a las plaquetas como un vinculo entre las respuestas

inflamatorias e inmunitarias (54).

2.3. Formulacion de hipdtesis

Hipotesis Alterna o de Investigacion (Ha)
Los estadios de severidad se asocian con las alteraciones hematologicas en pacientes con

tuberculosis atendidos en el Centro Materno Infantil Rimac, 2022-2023
Hipotesis Nula (Ho)

Los estadios de severidad no se asocian con las alteraciones hematoldgicas en pacientes

con tuberculosis atendidos en el Centro Materno Infantil Rimac, 2022-2023
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

3.1. Método de la investigacion

Hipotético

3.2. Enfoque de la investigacion

Cuantitativo.

3.3. Tipo de investigacion

De acuerdo con la OECD (55), se clasifica como investigacion bésica

3.4. Diseiio de la investigacion
Transversal analitico retrospectivo, dado que se obtendra informacion en un solo corte de
tiempo a partir de la revision de historias clinicas de pacientes con TB durante los afios

2022 y 2023.

3.5. Poblacion, muestra y muestreo
3.5.1. Poblacion

Estard conformada por historias clinicas procedentes de pacientes con diagnostico
confirmatorio de Tuberculosis de acuerdo con los criterios establecidos en la NTS N°
200-MINSA/DGIESP-2023 que define acciones para el cuidado integral de la persona
afectada por Tuberculosis, familia y comunidad. Consideraremos como caso de TB
pulmonar a la persona con diagndstico de TB con compromiso de parénquima pulmonar
sin 0 con confirmacion bacterioldgica (resultado positivo en muestra bioldgica mediante
baciloscopia, cultivo o prueba molecular rdpida). Los casos de TB latente y
extrapulmonar seran definidos como un estadio diferente al de TB activa. Como estrategia
para controlar el sesgo de confusion por el periodo acumulado de enfermedad, se
considerard unicamente los casos nuevos de TB, los cuales son definidos como aquellos
pacientes que nunca recibieron tratamiento contra la TB o que haya recibido tratamiento
en menos de 30 dias consecutivos. Las historias clinicas proceden de pacientes con TB
pulmonar atendidos en el Centro Materno Infantil Rimac durante el periodo 2022-2023.
Este Centro pertenece al primer nivel de atencion y se encuentra bajo la Jurisdiccion de

la Direccion de Redes Integradas de Salud Lima Norte. Cabe precisar que el distrito de
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Rimac tiene la tasa de incidencia mas alta (82.46) de Lima Metropolitana, desplazando a

distritos como El Agustino y Santa Anita durante el afio 2021 y 2022.

Criterios de Inclusion y exclusion.

Criterios de Inclusion:

- Historia clinica de pacientes mayores de edad, de ambos sexos, y con diagnostico
confirmatorio de TB

- Disponibilidad de datos epidemioldgicas y clinicos del paciente

- Disponibilidad de resultados de hemograma automatizado del paciente

Criterio de Exclusion

- Registros e historias clinicas incompletas, y sin resultados de hemograma.

- Registro de paciente con TB reincidente.

- Historias clinicas de pacientes con infeccion por VIH, HTLV, patologia
oncohematologica, tratamiento con citostaticos o inmunosupresores.

- Registros de pacientes gestantes.

3.5.2. Muestra
De acuerdo con la informacion provista por el area de Epidemiologia del Centro Materno
Infantil Rimac, se ha reportado 168 casos nuevos de TB entre los afios 2022 y 2023. En
ese sentido, estimaremos el poder alcanzado por dicha cantidad de registros. Para ello, se
empleara el programa Epidat version 4.2 y el modulo de calculo de poder por
comparacion de promedios en dos grupos independientes (promedio de parametro
hematologico alterado en personas con TB latente y activa). De acuerdo con los resultados
publicados por Gebreweld A. (22), el recuento de leucocitos en con TB latente fue 7.49
+ 3.71 wbe/uL y TB activa con TB de 9.21 + 4.11 wbc/pL. Asi mismo, se consider6 un
nivel de confianza de 95% y una razon de tamafios muestrales de 1.0. Estos valores fueron

ingresados al programa Epidat, como se muestra en el cuadro 1.
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n

Datos

Varianzas Distintas | =

Diferencia de medias a detectar:

Nivel de confianza: 95,0 %

Calcular

1,720

Desviacion estandar esperada en la poblacion 1:

Desviacion estandar esperada en la poblacion 2:

Razon entre tamafios muestrales: 1,00/

3,710
4,110

Tamaiio total de la muestra

Minimo: 168
{_) Tamano de la muestra ' 4’

Maximo: 168
(@) Potencia Incremento: 0
Ocultar Calcular Limpiar Cerrar

Cuadro 1. Pardmetros ingresados al Programa Epidat para el célculo de potencia.

De acuerdo con lo ingresado, la evaluacion de 168 registros permite obtener una potencia

de 80.8% con capacidad suficiente para detectar una diferencia de 1.72 wbc/puL a un nivel

de confianza del 95%.

Resultados:

Tamaiio de la muestra

Potendia (%)

168

80,8

3.5.3. Muestreo

No probabilistico de tipo por conveniencia.
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3.6. Variables y operacionalizacion

3.6.1. Variables

Variable dependiente

- Severidad por TB

Variables independientes:

- Alteracion hematologica

Covariables:

Resistencia antimicrobiana

- Coinfeccion

- Comorbilidad

- Inflamacion

- Edad

- Sexo
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3.6.2. Operacionalizacion de variables

. . . . . . . Tipo de variable y
Variables Definicién conceptual Definicién operacional | Dimension Indicadores
escala demedicion
Es la magnitud y extension del dafio causado por ) ) )
) . ) Manifestaciones clinicas, TB latente (0)
. la infeccion activa de Mycobacterium ) ) _ o
Dependiente: ) hallazgos radiologicos e ) TB pulmonar activa Politomica
) tuberculosis, y a como este afecta la capacidad o . No aplica .
Severidad por TB . ) ) ) _ indicadores de laboratorio (1) nominal
funcional del paciente, su sistema inmunoldgico y
) ) alterados. TB extrapulmonar (2)
su calidad de vida (8).
Es cualquier cambio o anormalidad en los
componentes de la sangre, incluidos los hematies,
. leucocitos, plaquetas y los componentes ) .
Independiente: . _ _ Presencia de alteracion de ) _
. plasmaticos. Estas alteraciones pueden reflejarse ] ) No (0) Dicotomica
Alteracion ) _ cualquier parametro del No aplica ) .
) en la cantidad, forma, tamafio, funcién o . Si(1) nominal
hematologica o hemograma automatizado.
composicion de estos elementos sanguineos y
pueden ser indicativas de una variedad de
condiciones médicas (56).
Es una forma de resistencia de la TB al Presencia de
Covariable 1: tratamiento farmacologico. La TB-MDR no multidroresistencia (MDR) No resistente (0) |
Politomica
Resistencia responde a los dos medicamentos 0 extrema resistencia No aplica MDR (1) .
. . . . . . . . nomlnal
antimicrobiana antituberculosos mas potentes, la isoniazida y la (XDR) mediante prueba XDR (2)
rifampicina. La TB-XDR es resistente no solo a Xpert TB.
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la isoniazida y la rifampicina, sino también a
cualquier fluoroquinolona y al menos a uno de
los tres medicamentos inyectables de segunda
linea (amikacina, capreomicina o kanamicina)

(56).

Covariable 2:

es la situacion en la que un individuo esta

Presencia de infeccion

) ) infectado simultaneamente por dos o mas bacteriana (diferente de la ) No (0) Dicotémica
Coinfeccion ) ) ) ) No aplica ) .
agentes patogenos diferentes, que incluso TB), viral o fungica Si(1) nominal
pueden ser de la misma clase (56). registrada en HC.
esta referida a la presencia de una o mas
enfermedades o trastornos adicionales que Presencia de una
) ocurren junto con una enfermedad o trastorno enfermedad o trastorno ) .
Covariable 3: o ) o ) ) No (0) Dicotomica
. primario en un mismo individuo. Estas concomitante a la TB, y No aplica ) .
Comorbilidad o o _ ) o Si(1) nominal
condiciones adicionales pueden interactuar con registrada en la historia
la enfermedad primaria, afectando su curso, clinica.
tratamiento y prondstico (56).
es una respuesta biologica del sistema
inmunologico a estimulos nocivos, como .
] o Definido de acuerdo con ) _
Covariable 4: patogenos, células dafnadas o irritantes, y su . ) No (0) Dicotomica
_ o o o los niveles de PCR en No aplica ] _
Inflamacion objetivo principal es eliminar la causa del dafio Si (1) nominal

celular, iniciar la reparacion del tejido y

restaurar la homeostasis (56).

Sucro.
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es el tiempo que una persona ha vivido expresada

Diferencia entre la fecha de

Covariable 5: ) ) Numérica
regularmente en afos (56). evaluacion en HC y No aplica Numero de afios
Edad o discreta
nacimiento.
es la caracteristica bioldgica que diferencia Caracteristica biologica

Varoén (0) Dicotomica

Covariable 6: Sexo varones de mujeres (56). registrada en la HC del No aplica _ _
Mujer (1) nominal

paciente.
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3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.7.1. Técnicas
Se empleara la técnica del fichaje, ya que usaremos una ficha para obtener informacién a
partir de una revision sistematica de historias clinicas, a fin de recopilar, organizar y
gestionar informacion relevante durante el proceso del estudio. Consiste en registrar datos
coherentes con las variables de estudio en fichas impresas y digitales. Estas fichas
permiten al investigador tener acceso rapido y ordenado a la informacion, facilitando el

andlisis y la redaccion del trabajo final.

3.7.2. Descripcion de instrumentos
Ficha de recoleccion de datos. Se elaborara una ficha para el registro de informacion
procedente de la revision de historias clinicas (ver anexo 2). Esta ficha contendra items
para el registro de caracteristicas demograficas como la edad y el sexo, también permitira
el registro de la resistencia antimicrobiana, la cual fue evaluada con la prueba molecular
rapida en GeneXpert (Cepheid, United States) que permite identificar la resistencia a
rifampicina, ademas de contribuir con el diagnostico molecular de la infeccion por TB.
Por otro lado, se registrara informacion de la coinfeccion, que serd evaluada como la
presencia de infeccion bacteriana, viral o fungica registrada en HC. Se excluiré los casos
de reinfeccion por TB, y la presencia de infeccion por VIH y HTLV. En relacion con la
comorbilidad, esta serd evaluada como la presencia de enfermedad concomitante a la TB,
y se priorizara aquellas condiciones no transmisibles que pueden influir sobre la presencia
de alteraciones hematoldgicas o agravar el estado de salud del paciente con TB. Entre las
enfermedades a evaluar, se registrard la anemia, desnutricion, obesidad, diabetes mellitus,
enfermedad pulmonar cronica, enfermedad renal crdnica, y alcoholismo. Finalmente, el
estado inflamatorio del paciente fue evaluado de acuerdo con los niveles de proteina C

reactiva medido con una metodologia de reaccion rapida en latex.

Parametros hematologicos. Se empled un analizador de hematologia de 5-diff (Zibio, 5Z,
China) que emplea el principio de medicidn por citometria de flujo y dispersion de laser
triangular. El equipo permite el reporte de 25 parametros hematoldgicos (Leucocitos,
Linf%, Mono%, Neu%, Bas%, Eos%, Linf#, Mono#, Neu#, Bas#, Eos#, Hematies, HGB,
HCT, VCM, CHM, CHMC, ADE-CV, ADE-SD, PLT, VPM, PCT, PDW, P-LCR, P-

24



LCC). Cada uno de estos parametros seran evaluados de acuerdo con los valores de
referencia normal que se define en el laboratorio del Centro de Salud Materno Infantil, y

de ese modo se identificar la alteracion hematologica.

3.7.3. Validacion
La validez de la ficha de recoleccion de datos sera evaluada por tres Tecndlogos Médicos
con Segunda Especialidad en Hematologia. Se les facilitara una hoja de evaluacion para
que registren sus respuestas al instrumento: aceptable o no aceptable, y por cada uno de
los nueve items considerados en la ficha (ver anexo 1). En relacién con la medicion de
los parametros hematologicos, la validez de los resultados se desprende del sistema de
auto calibracidon que tiene el analizador hematologico y es realizado por la empresa que

brinda el servicio de mantenimiento y calibracion.

3.7.4. Confiabilidad
La confiabilidad de las mediciones para cada parametro hematologico sera evaluada a
través de dos indicadores de control de calidad interno: la precision y la repetibilidad. La
primera sera evaluada mediante ensayos de verificacion en 20 réplicas y valorando el
coeficiente de variacion que no debe ser mayor al 10% para cada pardmetro hematologico.
La segunda, es mediante el andlisis de graficas de Sheewart y la identificacion de
desviaciones analizadas bajo los criterios de Westgard durante cada mes en el periodo del
estudio. Verificaremos que el estudio de los controles hematologicos en tres niveles no

tenga desviaciones o errores sistematicos durante el periodo de estudio.

3.8. Plan de analisis de datos

El analisis de datos se realizara en el programa Stata version 18 (StataCorp LCC, Collegue
Station, TX, USA). Los datos se presentaran en tablas descriptivas y con medidas de
tendencia central y frecuencias, de acuerdo con la escala de medicion de cada variable de
estudio. Se empleard la prueba Chi cuadrado para comparar la frecuencia de alteracion
hematologica por cada variable independiente, y se considerard como valor significativo
una probabilidad menor a 0.05. La relacion entre la severidad por TB y la alteracion
hematoldgica se evaluara mediante la regresion logistica con el calculo del Odds Ratio,
intervalo de confianza al 95% y el valor de probabilidad, estimados en un modelo crudo

y ajustado por variables confusoras.
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3.9. Aspectos éticos

El proyecto es de naturaleza retrospectiva por lo que la data ya se encuentra generada, y
no se empleard consentimiento informado del paciente. Sin embargo, el proyecto serad
presentado al Comité de Etica de la Universidad Wiener para su revision y aprobacion.
También se obtendra el permiso de la Jefatura del Centro de Salud Materno Infantil Rimac
para acceder a la informacion de las historias clinicas. La informacién obtenida de la
revision de reportes de laboratorio, fichas epidemioldgicas e historias clinicas sera
manipulada con extrema cautela y confidencialidad, y para ello, se registrara informacion
estrictamente codificada, y las fichas de recoleccion de datos no contendran informacién
de apellidos, nombres, DNI, nimero de historia clinica o cualquier otra informaciéon que
identifique el paciente. En cuanto con la seguridad de los datos, estos serdn almacenados
en una laptop de propiedad del investigador, cuyo acceso es solo con contrasefia y usuario.
Ademas, los archivos como la base de datos y demads registros serdn configurados para

acceder solo con contrasefia de conocimiento del investigador.
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CAPITULO IV: ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

4.1. Diagrama de Gantt

ANO 2024
FASE AGOSTO SETIEMBRE | OCTUBRE | NOVIEMBRE | DICIEMBRE
1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4

Elaboracion del plan de

trabajo académico.

Presentacion del plan al
Comité de ética de la

Universidad Wiener.

Correccion de
observaciones formuladas

por el Comité de Etica.

Gestion administrativa en
la Escuela de Tecnologia

Médica

Presentacion del informe

Sustentacion

4.2. Presupuesto

El estudio sera financiado por la investigadora principal, quien garantizara los siguientes

requerimientos:

Clasificador Cantidad Costo Unitario Costo Total
Viaticos y Asignaciones S/.1100.00
Alimentacion por 60 dias 1 persona S/. 600 S/. 600.00
Movilidad local por 60 dias 1 persona S/. 500.00 S/. 500.00
Bienes S/. 300.00
Renovacion de licencia Office 2015 Unidad S/, 200.00 S/. 200.00
Renovacion de licencia antivirus AVAST Unidad S/. 100.00 S/. 100.00
Servicios S/.2100.00
Electricidad 05 meses S/. 100.00 S/. 500.00
Internet fibra optica 05 meses S/. 120.00 S/. 600.00
Celular 05 meses S/. 100.00 S/. 500.00
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Apoyo estadistico 01 mes S/. 500.00 S/. 500.00
Otros servicios S/. 200.00
Empastada tesis 04 unidades S/. 40.00 S/. 160.00
Anillado 04 unidades S/. 10.00 S/ 40.00
TOTAL S/. 3,700.00
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Anexo 1: Validacion de instrumento por juicio de expertos

Teniendo como base los criterios que a continuacion se presenta, Yo

identificado(a) con DNI solicito su

opinion sobre el instrumento de la investigacion titulada,

13

2
9

para lo cual se requiere que pueda calificar, marcando con un aspa (X) en la casilla

correspondiente a su opinion respecto a cada criterio formulado.

Item N° Criterio SI NO Observacion

1 La informacion permite dar respuesta al
problema

) El instrumento propuesto responde a los
objetivos del estudio

3 El instrumento contiene a las variables
de estudio

4 La estructura del instrumento es
adecuada

5 El instrumento responde a la
operacionalizacion de la variable
La secuencia presentada facilita el

6 .
desarrollo del instrumento
Los items son claros en lenguaje

7 .
entendible

3 El nimero de items es adecuado para su
aplicacion

Observaciones (precisar si hay suficiencia):

Opinién de aplicabilidad:
Aplicable [ x ] Aplicable después de corregir| ] No aplicable [ ]
Apellidos y nombres del juez validador Dr./ Mg:

DNI:
Especialidad del validador:

Fecha:

firma del Juez experto
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Anexo 2: Ficha para la recoleccion de informacion

Codigo: [ ]

Fecha de atencion:

A. Caracteristicas demograficas

1. Edad(afios) [ |

2. Sexo |:| Varon

B. Caracteristicas epidemiologicas

Resistencia antimicrobiana |:| No

MDR-TB
XDR-TB

Coinfeccion
Bacteriana
Viral

Fungica

Inflamacion

PCR

Comorbilidad
Anemia
Desnutricion
Obesidad
Diabetes Mellitus
Enf. Pulm. crénica
Enf. Renal crénica

Alcoholismo

[ ]No
|:|N0

|:| No
[ ]No
|:| No
|:|N0

[]

[ INo
[ ]No
[ ]No
|:| No
[ ]No
|:| No
|:|N0
|:| No

|:| Mujer

[ Isi
[]si
[ ]si

[ ]si
[ ]si
[ ]si
[ si

<5 mg/mL[_|

[ Isi
[]si
[ ]si
[ ]si
[ ]si
[ ]si
[ Isi
[ ]si

Rifamp. / Isoniaz.

Cual antibidtico:

Cual:
Cual:
Cual:

>5 mg/mL
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C. Severidad por TB

TB latente No |:|
TB activa No [ ]

TB extrapulmonar No [ |

D. Alteracion hematologica

Valor
LEUC
LINF%
MONO%
NEU%
BASO%
EOS%
LINF#
MONO#
NEU#
BASO#
EOS#
HEM
HGB
HCT
VCM
HCM
CHCM
ADE-CV
ADE-SD
PLT
VPM
PCT
ADP
P-LCR
P-LCC

Si [ ]
Si []

Si [ ] Organo afectado:

Alteracion
No[ ] Si[ ]
No[ | Si[ ]
No[ ] Si[ ]
No[ ] Si[ ]
No[ ] Si[ ]
No[ ] Si[ ]
No[ ] Si[ ]
No[ ] Si[ ]
No[] Si[ ]
No[ ] Si[ ]
No[ ] Si ]
No[ ] Si[ ]
No[ ] Si ]
No[ ] Si[ ]
No[ ] Si ]
No[ ] Si[ ]
No[ ] Si[ ]
No[ ] Si[ ]
No[ ] Si[ ]
No[ ] Si[ ]
No[ ] Si[ ]
No[ ] Si ]
No[ ] Si[ ]
No[ ] Si ]
No[ ] Si[ ]
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Anexo 2: Matriz de consistencia

Titulo. Alteraciones hematoldgicas y estadios de severidad en pacientes con tuberculosis atendidos en el Centro Materno Infantil Rimac, 2022-
2023

Formulacién del problema Objetivos Hipétesis variables Disefio metodolégico
Problema general Objetivo general Hipétesis Alterna (Ha) Variable Método: Hipotético -
(Los estadios de severidad estaran | Evaluar la asociacion entre los estadios | Los estadios de severidad se | dependiente: deductivo.

asociados con las alteraciones | de  severidad con  alteraciones | asocian con las alteraciones | Severidad por TB
hematologicas en pacientes con | hematologicas en pacientes con | hematologicas en pacientes con Enfoque: Cuantitativo.

tuberculosis atendidos en el Centro | tuberculosis atendidos en el Centro | tuberculosis atendidos en el Centro | Variable

Materno Infantil Rimac, 2022- | Materno Infantil Rimac, 2022-2023 Materno Infantil Rimac, 2022- | independiente: Tipo de investigacion: Basica.
2023? 2023 Alteracion

Objetivos especificos hematoldgica Diseiio de investigacion:
Problemas especificos Determinar  la  prevalencia  de | Hipétesis Nula (Ho) Transversal analitico

(Cuadl es la prevalencia de las | alteraciones hematoldgicas en pacientes | Los estadios de severidad no se | Variables

alteraciones  hematologicas  en | con tuberculosis asocian con las alteraciones | independientes Poblacién: Pacientes con TB
pacientes con tuberculosis? hematoldgicas en pacientes con | Tratamiento anti- | atendidos durante el periodo
tuberculosis atendidos en el Centro | TB 2022-2023.

(Cuales son los tipos de alteraciones | Identificar los tipos de alteraciones | Materno Infantil Rimac, 2022- | Coinfeccion

hematologicas en pacientes con | hematolégicas en pacientes con | 2023 Comorbilidad Muestra: 168 historias clinicas
tuberculosis? tuberculosis Desnutricion de pacientes con TB pulmonar
Inflamacion que genera una potencia de
Edad 80.8% a un nivel de confianza
Sexo de 95% vy considerando una
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diferencia de medias de WBC de
1.72.

Muestreo: No probabilistico de

tipo por conveniencia

Técnica: fichaje.

Instrumento: ficha de

recoleccion de datos

Plan de analisis: Uso de Stata
v.17.  Analisis  descriptivo
(frecuencia y tendencia central),
bivariado (chi cuadrado) vy
multivariado (regresion
logistica) con calculo de OR

ajustados por confusores.
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